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Patentanspriiche 

1. Im Korper resorbierbare geformte Masse auf Basis 
von Kollagen, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie neben 
Kollagen ein bioresorbierbares Bindemittel fur 

5 Kollagen enthalt. 

2. Resorbierbare Masse nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie zusatzlich einen Wirkstof f 
enthLllt. 

3. Resorbierbare Masse nach den Anspriichen 1 oder 2, 
10 dadurch gekennzeichnet, daB sie zusatzlich Cal- 

ciumphosphat enthalt. 

4. Verfahren zur Formgebung von Kollagen, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man Kollagen und ein bioresorbier- 
bares Bindemittel fur Kollagen unter Einwirkung 

25 von Druck und/oder Warme miteinander verarbeitet. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB man zusatzlich einen Wirkstof f einarbeitet. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB man den Wirkstoff zunachst rait dem Bindemittel 

20 verarbeitet und das Produkt anschlieBend mit 

Kollagen und gegebenenf alls weiterem Wirkstoff 
• unter Einwirkung von Druck und/oder Warme in die 
gewiinschte Form bringt. 

7. Verfahren nach den Anspriichen 4 bis 7, dadurch ge- 
25 kennzeichnet, daB man zusatzlich Calciumphosphat 

einarbeitet. 
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8. Verwendung der resorbierbaren Masse nach den An- 
spruchen 1 bis 3 als chirurgisches Material. 

9. Verwendung der resorbierbaren Masse nach den An- 
spruchen 2 und 3 als Wirks toff depot. 
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im Korper resorbierbare gefonxite Masse 
auf Basis von Kollagen und ihre Verwendung 
in der Medizin 



Die Erfindung betrifft eine im Korper resorbierbare ge- . 
formte Masse auf Basis von Kollagen, ihre Herstellung 
und ihre Verwendung in der Medizin, insbesondere als chi- 
rurgisches Material und/oder als Wirkstof fdepot. 

ES ist bekannt, in den Korper bioresorbierbare Materia- 
lien vie Kollagen in gefriergetrockneter oder aufgeschaum- 
ter Form einzufuhren und damit z.B. Knochen- oder Gewebs- 
Defekte auszufiillen. Derartige Implantate konnen zur Blut- 
stillung dienen, aber auch zur Induktion von Granulations- 
gewebe herangezogen werden; sie haben jedoch den Nachteil , 
daB sie relativ locker aufgebaut sind und deshalb bei Feuch- 
tigkeitsaufnahme verhaltnismaBig schnell ihre Form verlie- 
ren So bleibt dem korpereigenen Gewebe kaum Zeit, in aus- 
reichendem MaBse nachzuwachsen. Es war deshalb wunschens- 
wert, ahnliche Materialien zu entwickeln, die die Vorteile 
der bekannten Kollagenverarbeitungen aufweisen, zugleich aber 
eine stabilere Konsistenz haben und deshalb weniger schnell 
ihre Form verlieren. 

Es ist auch bekannt, daB Wirkstoffe wie Antibiotika in be- 
stimmte Kunststoffe, wie z.B. Polymethacrylate und/oder 
Polyacrylate, eingebettet werden konnen und aus diesen 
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nicht-resorbierbaren Tragern bei Implantationen in den Kor- 
per protrahiert freigesetzt werden. Solche wirkstof fhalti- 
gen Kunststoffe sind z.B. als Kugeln im Handel, die nahe 
der zu behandelnden Knochen- Oder Weichteilinfektion implan- 
tiert werden und an Ort und Stelle fur eine ausreichend hohe 
Wirkstof fkonzentration sorgen konnen. Diese neue Therapie 
hat sich bei verschiedenen Infektionen im Korper gut bewahrt, 
hat jedoch den Nachteil, daB die Kugeln in bestimmten Fallen 
nicht im Organismus belassen werden konnen; sie miissen viel- 
mehr nach einiger Zeit entfernt werden, was eine erneute 
chirurgische Intervention bedeutet und damit ein erneutes 
Infektionsrisiko. Deshalb war erstrebenswert, dieses The- 
rapieprinzip so abzuwandeln, daB die epStere Entfernung 
der Kugeln unterbleiben kann. 

Aus der DE-PS 12 93 396 ist auch die Verwendung von Poly- 
hydroxyessigsaureester zur Herstellung von antibiotikahal- 
tigen resorbierbaren chirurgischen Nahtmaterialien, Rohren 
• und Folien bekannt. In der DE-OS 20 51 850 sind ferner phar- 
mazeutische Zubereitungen beschrieben, die dadurch gekenn- 
zeichnet sind, daB sie einen Wirkstof f in Kombination nut 
einem Polylactid oder einem Copolymeren aus Lactid- und Gly- 
kolideinheiten enthalten. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Kollagen zu einer 
formbaren Masse zu verarbeiten, die resorbierbar ist. Eine 
weitere Aufgabe war, ein vom Korper vertragliches Mittel auf 
Basis von formbarem Kollagen zur Verfugung zu stellen, das 
sich als chirurgisches Material oder als implantierbares 
Wirkstoffdepot mit protrahierter Wirkstof ffreigabe ergnet. 
SchlieBlich war die Aufgabe, ein Herstellungsverfahren fur 
ein solches Mittel bereitzustellen, das wirtschaftlich ver- 
tretbar mit bequem und preiswert zuganglichen Ausgangsma- 
terialien arbeitet. 

ErfindungsaemaB wird diese Aufgabe dadurch gelost, daB ei- 
ne im Korper resorbierbare geformte Masse auf der Basis von 
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Kollagen zur Verfiigung gestellt wird, die sich bei iiber- 
raschend niederen Temperaturen verarbeiten laBt. Diese 
Masse kann zusatzlich . einen Wirkstoff und auBerdem auch 
Calciumphosphat enthalten. 

Gegenstand der Erfindung ist somit eine im Korper resorbier- 
bare geformte Masse auf Basis von Kollagen, die dadurch ge- 
kennzeichnet ist, da/3 sie neben Kollagen ein bioresorbier- 
bares Bindemittel fiir Kollagen enthalt. Gegenstand der Er- 
findung ist ferner diese resorbierbare Masse, die zusatz- 
lich einen Wirkstoff enthalt, insbesoridere ein Antibiotikum, 
und/oder Calciumphosphat. 

Der Gegenstand der Erfindung umfaBt auch ein Verfahren zur ■ 
Formgebung von Kollagen, das dadurch gekennzeichnet ist, 
daB man Kollagen und ein bioresorbables Bindemittel fur 
Kollagen unter Einwirkung von Druck und/oder Warrae mitei- 
nander verarbeitet, wobei zusatzlich ein Wirkstoff und/ 
Oder Calciumphosphat eingearbeitet werden konnen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verv7endung der 
resorbierbaren, gegebenenfalls Calciumphosphat enthaltenden 
Masse als chirurgisches Material. Gegenstand der Erfindung 
ist schlieBlich auch die Verwendung einer zusatzlich einen 
Wirkstoff enthaltenden Masse der Erfindung als Wirkstoffde- 
pot. 

Bevorzugte Zubereitungen der Erfindung sind solche geform- 
te Massen auf Basis von Kollagen, die als bioresorbierbares 
Bindemittel ein Copolymerisat aus Milchsaure- und Glykolsau- 
reeinheiten enthalten, insbesondere ein solches, in dem 
10 - 30 Mol-% Glykolsaureeinheiten enthalten sind. Hervor- 
gehoben seien auch solche Zubereitungen, die als Bindemittel 
ein aus Kollagen durch Hydrolyse hergestelltes Protein mit 
einem mittleren Molekulargewicht von etwa 2500 - 4000 ent- 
halten. Bevorzugt sind schlieBlich solche Zubereitungen, 
die als Wirkstoff depot dienen und die als Wirkstoff Gen- 
tamycin enthalten. 
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Das bei Feuchtigkeitseinf luB nicht forms tabile Kollagen wird 
durch das bioresorbierbai'e Bindemittel der Erfindung in ei- 
ne geformte Masse, d. h. in eine dauerhafte Form gebracht, 
ohne bei diesem Vorgang chemisch angegriffen bzw. verandert 
5 zu werden. "Formgebung" bedeutet hier, dafi die als Ausgangs- 
material dienende Mischung von Kollagen und Bindemittel un- 
ter Einwirkung von Druck und/oder Warme manuell oder durch 
die aus der Kunststof fverarbeitung bekannten Techniken wie 
das SpritzguBverfahren zu einer gewunschten Form. verarbei- 
10 tst wird. Fur die Formgebung mit den erfindungsgemaBen Bin- 
demitteln sind iiberraschenderweise verhaltnismafiig niedere 
Temperaturen erforderlich, die so eingestellt werden kon- 
nen, dafi eine groBere Reihe verschiedener Wirkstoffe un- 
zersetzt in die Masse eingearbeitet werden kann. Das gilt 
15 ihsbesondere fiir die Zubereitung, in denen das Bindemittel 
aus Polymeren bzw. Copolymeren aus Lactid und/oder Glyko- 
lid-Einheiten besteht oder insbesondere aus Protein, das 
durch Abbau von Kollagen gewonnen wurde. Dadurch wird ei- 
ne schonende Verarbeitung des Wirkstoffes ermoglicht. 

20 Wider Erwarten wird durch die Formgebung der erfindungsge- 
maBen Zubereitung ein ziemlich hartes und mechanisch sta- 
biles Material gewonnen, und zwar auch, wenn der Bindemit- 
telgehalt der Masse relativ gering ist und z.B. nur 3-10 
Gew.-% betragt. 

Die erfindungsgemaBe Zubereitung kann je nach beabsichtig- 
tem Verwendungszweck in verschiedene Formen gebracht wer- 
den. So eignen sich groBere Formkorper, die bei der Opera- 
tion durch Schneiden bzw. Schlagen jeweils in die gewunsch- 
te Form gebracht werden. Auch Rohren, Strange, Folien oder 
Tabletten in verschiedenen GroBen sind z.B. als Formen 
zweckmaBig. Besonders bevorzugt sind kugelformige Form- 
korper verschiedener Abmessungen, z.B. Kugeln mit einem 
Durchmesser zwischen 0,5 und 10 mm, bevorzugt zwischen 
2 und 7 mm. Bevorzugt sind auch Granulate mit einem 
Durchmesser zwischen 0,1 und 5, bevorzugt zwischen 
0,5 und 2 mm. 
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Als Form fur die erf indungsgemaBe Zubereitung eignet sich 
auch ein Puder, das z.B. durch xibliche Zerkleinerung gros- 
serer Formteile, gegebenenf alls unter Zumischung ublicher 
Zutaten wie Talk oder Starke, hergestellt werden kann. 

1st in der erfindungsgemaBen Zubereitung ein Wirkstoff zu- 
gegen, so wird er nach Implantation der erfindungsgemaBen 
Masse im Korper uberraschenderweise sehr gxinstig freige- 
setzt. Wahrend die Freisetzung aus herkommlichem (z.B. 
durch Lyophilisierung hergestellten) Kollagen relativ 
schnell erfolgt, laBt sich der Wirkstoff aus der erfin- 
dungsgemaBen Zubereitung protrahiert, d.h. ttber einen ge- 
wiinschten Zeitraum hinweg, in den notwendigen Konzentra- 
tionen freisetzen. Der Wirkstoff wird dabei stetig und 
langsam aJygegeben, ohne daB durch das Implantat hervor- 
gerufene zellschadigende Nebenwirkungen beobachtet v/er- 
den konnten. In vitro-Versuche mit den bevorzugten Zube- 
reitungen der Erfindung, die als Bindemittel ein Copoly- 
meres aus Lactid- und Glykolideinheiten und als Wirkstoff 
Gentamycinsulfat enthalten, haben z.B. gezeigt, daB das 
Antibiotikum in anfangs sehr hohen, danh langsam abneh- 
menden Konzentrationen freigesetzt wird. Dabei kann die 
Menge des Antibiotikums und die Zeitdauer der Freisetzung 
durch Variation der Komponente und durch die Verarbeitungs- 
bedihgungen bei der Herstellung der Zubereitung gesteuert 
werden. Die anzuwendenden Verfahrensbedingungen sind dem 
Fachmann gelaufig und die gewunschten Eigenschaften der 
Verfahrensendprodukte sind nach Standardmethoden uber- 
prufbar . 

Ein Zusatz eines gewissen Prozentsatzes an Calciumphos- 
phat, insbesondere von Tricalciumphosphat, gestattet eine 
besonders gleichmaBige Freigabe des Wirkstoffes und ist 
deshalb vorteilhaft, zumal Calciumphosphat zusatzlich das 
Knochenwachstum anregt. 

Als Bindemit.tel fur das Kollagen eignen sich grundsatzlich 
alle Polymeren, die bioresorbierbar sind, d.h. im Korper ab 
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gebaut bzw. resorbiert werden. Insbesondere eignen sich Po- 
lymerenvon Glykolsaure und Milchsaure sowie deren Copoly- 
mere in verschiedenen Gewichtsverhaltnissen der Monomerein- 
heiten. Insbesondere eignen sich Lactid/Glykolid-Copolyme- 

5 re mit einem Glykolidgehalt zwischen 5 und 40 Mol-%, vor- 
zugsweise von etwa 10 - 30 Mol-%. Geeignet sind ferner z.B 
auch Copolymere aus a-Hydroxybuttersaure- und Glykolsau- 
reeinheiten mit einem Glykolsauregehalt von 25 - 70 Mol-% 
und entsprechende Copolymere von a-Hydroxybuttersaure- und 

10 Milchsaureeinheiten mit einem Milchsauregehalt von 40 - 85 
Mol-%* Auch Copolymere mit einem Gehalt von 40 - 70 Mol-% 
Glykolsaure, 1-15 Mol-% a-Hydroxybuttersaure und einem 
restlichen Anteil an Milchsaure sind geeignet* 

Ganz allgemein eignen sich alle Homo- und Copolymerenvon 

15 a-Hydroxyfettsauren mit 2-16 C-Atomen f soweit diese un- 
toxisch und noch im Korper resorbierbar sind, so z.B. Co- 
und gegebenenfalls Homopolymere von Glykolsaure, Milchsaure, 
a -Hydroxybuttersaure , a -Hydroxyisobutters aure , a -Hydroxyva- 
leriansaure, a-Hydroxyisovaleriansaure, a -Hydroxyc aprons au- 

20 re, a-Hydroxy-a-athylbuttersaure, a-Hydroxyisocapronsaure, 
a -Hydroxy-B-methy 1 valerians aure , a -Hydroxyhep tans aure , a - 
Hydroxyoc tans aure, a-Hydroxydecansaure, a-Hydroxymyristin- 
saure, a-Hydroxystearinsaure und a -Hydroxylignocer ins au- 
re. Die a-Hydroxyfettsauren konnen ganz oder teilweise in 

25 optisch aktiven Formen (z.B. D- und L-Form) oder in optisch 
inaktiver (DL- oder racemischer) Form vorliegen, so die 
Milchsaure als D-, L- oder DL-Milchsaure. Das Mengenverhalt- 
nis zwischen dsn Monomereinheiten im Copolymeren kann in 
gewissen Grenzen schwanken, jedoch werden hohere a-Hydroxy- 

30 carbonsauren enthaltende Copolymere in der Regel schwerer 
resorbiert als niedere a-Hydroxyfettsauren enthaltende Po- 
lymere. So bestehen Copolymere aus a-Hydroxyvaleriansaure 
und Glykolsaure z.B. hauptsachlich aus Einheiten der Gly- 
kolsaure, z.B. aus 90 Gew.-% Glykolsaure und 10 % a-Hydroxy- 

35 valeriansaure. Ahnliches gilt auch fur Copolymerenmit den 
librigen genannten a-Hydroxyfettsauren. 
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den anders zusammengesetzten resorbierbaren Binde- 
mitteln seien solche hervorgehoben, die sich von Polyami- 
nosauren mit einem Molekulargewicht zwischen etwa 2000 und 
8000 ableiten, wobei das Molekulargewicht jedoch diese 
Grenzen nach oben oder unten uberschreiten kann. Bevor- 
zugt sind darunter hydrolytisch hergestellte Abbauproduk- 
te von Kollagen oder auch von Elastin und ahnlichen Pro- 
teinen, die ein Molekulargewicht von etwa 2500 - 4000, 
bevorzugt von etwa 3000 besitzen. Brauchbar sind auch re- 
sorbierbare, kunstlich hergestellte Polyaminosauren mit 
etwa gleichem Molekulargewicht, z.B. aus Prolin, Hydroxy- 
prolin und/oder Glycineinheiten. Jedoch ist es auch mog- 
lich, andere Polymere und Copolymere aus Alanin-, Lysin-, 
Glycin-, Valin-, Leucin-, Isoleucin-, Phenylalahin- , Serin-, 
Threonin-, Cystein-, Methionin-, Asparagih-, Glutamin-, Ar- 
ginin-, Kistidin-, Prolin-, Hydroxyprolin- und/oder anderen 
Aminosaure-Einheiten zu verwenden. 

In der erfindungsgemaBen resorbierbaren Masse kann das Ver- 
haltnis zwischen Kollagen und den Bindemitteln in weiten 
Bereichen variiert werden. Bevorzugt sind jedoch solche Zu- 
bereitungen, in denen der Anteil des Bindemittels 1-25, 
vorzugsweise 3-10 und insbesondere etwa 5 Gew.-% betragt. 
Besonders bevorzugt sind diejenigen Zubereitungen, in de- 
nen moglichst wenig Bindemittel enthalten ist, die aber 
trotzdem noch formbar sind. 

Auch solche Zubereitungen sind bevorzugt, die bei moglichst 
niedriger Temperatur in Form gebracht werden konnen, so z.B. 
bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 200°C, vor- 
zugsweise zwischen 70° und 110°C. 

Insbesondere bevorzugt sind Zubereitungen aus etwa 90 - 96 
Gew.-% Kollagen und etwa 10-4 Gew.-% hydrolysiertem Kol- 
lagen (Proteinpulver mit einem Molekulargewicht von etwa 
3000), die unter bestimmten Bedingungen bereits bei Tempe- 
raturen zwischen 80 - 100° verformt werden konnen. 
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Ganz allgemein sind unter den erf indungsgemaBen Zuberei- 
tungen auch solche bevorzugt, in denen das Bindemittel eine 
reduzierte spezifische Viskositat (Verhaltnis zwischen spe- 
zifischer Viskositat und Konzentration) zwischen 10 und 
5 450, vorzugsweise von uber 30 cm 3 /g besitzt. 

Der Ausdruck "Wirkstoff" wird in einem sehr breiten Sinne 
gebraucht und umfaBt alle Artikel, die auf parenteralem 
Wege fur die Heilung, Linderung, Eehandlung und/oder Ver- 
hinderung von Gesundheitsstorungen bei Mensch und Tier vor- 
10 gesehen sind oder die eine Funktion des Korpers von Mensch 
oder Tier zu beeinflussen vermogen. 

Vor allem sind antibakterielle Wirkstoffe verschiedener 
Art, insbesondere Antibiotika, zu nennen. Diese sollen 
gegenuber der resorbierbaren Masse der Erfindung und ins- 

15 besondere ihren einzelnen Bestandteilen gegenuber stabil 
sein, insbesondere chemisch stabil. Ihr Wirkungsspektrum 
soli grampositive oder gramnegative Erreger oder vorzugs- 
weise beide Gruppen urafassen. Moglichst sollen die Wirk- 
stoffe bei den Erregern keine oder riur eine verzogerte 

20 Resistenz hervorrufen. Unter den antibakteriellen Wirk- 

stoffen seien folgende Antibiotika beispielsweise heraus- 
gegriffen: 

Aminoglykosid-Antibiotika wie Amikacin, Butirosin, Dides- 
oxykanamycin B (DKB), Fortimycin, Gentamycin, Kanamycin, 

25 Lividomycin, Neomycin, Netilmicin, Ribostamycin, Sagaray- 

cine, Seldomycine und deren Epimere, Sisomicin, Sorbistin, 
Tobramycin; Chloramphenicol und -Derivate wie Thiampheni- 
col; Erythromycine; Lacton-Antibiotika wie Novobiocin; 
Leucomycine wie Josamycin, Maridomycin, Midecamycin, Spi- 

30 ramycin; Lincomycine wie Clindamycin, Lincomycin; Makro- 
lide wie Rosamicin; Penicilline wie Amoxicillin, Ampicil- 
lin, Azlocillin-Natrium, Dicloxacillin-Natrium, Furoxa- 
cillin, Mecillinam, Piperacillin; Peptid-Antibiotika wie 
Bacitracin, Colistimethat-Natrium, Gramicidin, Polymyxme 

35 Rifamycine w'ie Rifampicin, Rifamycin; Steroidantibiotika 
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wie Fusidinsaure; Trimethoprim; Strep tomycine; Tetracyline 
wie Doxycyclin, Minocyclin, Tetracyclin; Cephalosporin wie 
Cefalothin, Cefamandol, Cefazedon, Cefazolin, Cefoxitin, 
Cefuroxim; sowie sonstige Antibiotika, z.B- Cycloserin, 
5 Fosfomycin, Vancomycin. Die Aminoglykosid-Antibiotika, ins- 
besondere Gentamycin, sind dabei wegen ihres breiten anti- 
bakteriellen Spektrums und ihrer V/armestabilitat besonders 
geeignet. 

Es ist auch moglich, zwei oder mehrere dieser Antibiotika 
10 miteinander zu kombinieren, z.B. Gentamycin mit Clindamy- 
cin; auch Kombinationen dieser Antibiotika mit anderen 
Wirkstoffen, z.B. mit Antiseptika, sind. geeignet. 

Weitere geeignete antibakterielle Wirkstoffe sind z.B. 
Sulfonamide (wie Sulfadiazin) sowie Tuberculose- und 
15 Lepramittel (wie Aminosalicylsaure oder Sulfone). 

Bevorzugt sind auch Wirkstoffe anderer Indikationen, z.B. 
Antiseptika (wie Bromchlorophen, Hexetidin, Buclosamid, Sa- 
licylsaure, Cer-nitrat, Chlorhexidin, 5-Chlor-8-hydroxychi- 
nolin, Kupfer-8-hydroxy-chinolat, Acri dino range , Undecensau- 

20 re, Undecoyliumchlorid, Silbersalze wie Silber-sulf adiazin, 
Mafenid, Nitrofurazon, Cloflucarban, Tribromsalan, Tauro- 
lin, Noxythiolin) , ferner Entzundungshemmer (wie Salicylate, 
Phenylbutazone, Indomethacin, Ibuprofen, p-Aminophenolderi- 
vate [z.B. Acetaminophen], Pyrazolone, Hydrocortisonpalmitat ) 

25 sowie Cytostatika (wie Fluorouracil, Vinblastin, Doxorubicin, 
Prednison) . 

Die Menge des zuzusetzenden Wirkstoffs kann in weiten Be- 
reichen variiert werden und hangt im wesentlichen von sei- 
ner Aktivitat ab. Im allgemeinen liegt die Menge des Wirk- 
30 stoffes zwischen etwa 0,2 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise bei 
etwa 2-10 Gew.-%, bezogen auf die bioresorbierbare Mas- 
se. 
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Fiir Gentamycin haben sich z.B. Zusatze zwischen 1 und 4 
Gew.-% als besonders gunstig erwiesen (berechnet auf Ba- 
sis der Gentamycinbase) . Die ubrigen Wirkstoffe werden 
vorzugsweise in Mengen beigemischt, die ihrer Aktivitat 
adaquat sind. Dabei konnen auch Wlrkstof fgemische gewahlt 
werden. 

ErfindungsgemaB konnen die resorbierbaren Zubereitungen 
auch einen Zusatz von Calciumphosphat, insbesondere von 
Tricalciumphosphat, enthalten. Dieses kann in einer Men- 
ge zwischen 0,1 und 40 Gew.~% zugegen sein. Bevorzugt 
sind Calciumphosphat-Gehalte von etwa 1-25 und insbe- 
sondere 5 - etwa 20 Gew.-%. Besonders geeignet 1st z.B. 
ein gef alltes kristallines Calciumphosphatmaterial, des- 
sen Teilchen bis etwa 1 mm groB sein konnen. Bevorzugt 
sind Teilchendurchmesser zwischen 0,02 und 0,25 mm. Auch 
amorphes, geschmolzenes , glasformiges und/oder gesinter- 
tes calciumphosphat etwa gleicher TeilchengroBe ist ver- 
wendbar. Das Calciumphosphat, insbesondere Tricalcium- 
phosphat, ist als ein bioaktivierender Zusatz zu verste- 
hen; es regt bekanntlich das Foiochenwachstum an und hat er- 
staunlicherweise eirie giinstige Wirkung auf die protrahier- 
te Wirkstofffreisetzung. Calciumphosphatzusatze sind vor 
allem bei solchen Zubereitungen der Erfindung zweckmaBig, 
die als chirurgisches Material bei der Knochenheilung und 
-erganzung dienen sollen. 

Zur Her stel lung der erf indungsgemaBen Zubereitung konnen 
Kollagen und das bioresorbierbare Bindemittel fur Kollagen 
auf verschiedene Weise miteinander verarbeitet werden. Im 
einfachsten Fall werden diese Stoffe direkt miteinander ge- 
mischt und dann verarbeitet. Soli Calciumphosphat zugegen 
sein, so laBt sich auch hier nach dem selben Verfahren ar- 
beiten, was aus wirtschaftlichen Griinden an sich bevorzugt 
ist. Jedoch kann man zur besseren Einbettung des Calcium- 
phosphats dieses auch zunachst mit dem Bindemittel verar- 
beiten und die erhaltene Vormischung dann mit dem Kollagen 
zusammenpressen und/oder -sintern. 
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Fiir die Herstellung einer wirkstof fhaltigen Zubereitung der 
Erfindung stehen zahlreiche Moglichkeiten zur Verfugung. 
Das Verarbeiten einer zuvor hergestellten Mischung aller 
Komponenten ist an sich bevorzugt. Zur Durchfuhrung die- 
5 ses Verfahrens werden z.B. Kollagen, das Bindemittel, der 
Wirkstof f sowie gegebenenfalls Calciumphosphat sorgfaltig 
miteinander verraischt und homogenisiert, und das erhaltene 
Pulver wird dann unter Einwirkung von Druck und/oder Warme 
geschmolzen und/oder gesintert. 

10 Dabei konnen die Temperaturen - abhangig von der Warmesta- 
bilitat des Wirkstoffes und/oder des Bindemittels - in wei- 
ten Grenzen variiert werden, z.B. zwischen Raumtemperatur 
und 200°C. Soil das Bindemittel z.B. aus Copolymeren aus 
Glykolsaure- und Milchsaure-Einheiteff bestehen, dann sind 

15 Temperaturen zwischen etwa 130 und 170° bevorzugt. Wird 

dagegen ein Proteinmaterial, z.B. aus hydrolysiertem Kol- 
lagen, als Bindemittel verwandt, dann sind niedere Tempe- 
raturen, z.B. zwischen 40 und 90°C, vorzugsweise zwischen 
60 und 85°C, vorteilhaft, doch kann. selbstverstandlich auch 

20 bei hoheren Temperaturen gearbeitet werden, falls es aus 
technischen Griinden erforderlich ist. 

Die Verarbeitung der Komponenten kann auch so erfolgen, daJ3 
der Wirkstoff - mit oder ohne Calciumphosphat - zunachst mit 
dem Bindemittel (z.B. dem Copolymeren aus Glykolsaure- und 

25 Milchsaure-Einheiten) verschmolzen, gesintert oder verpreBt 
wird, worauf die entstandene, relativ wirkstof freiche Vormi- 
schung abgekiihlt und z.B. durch Mahlen zerkleinert wird. 
Erst dann folgt das Zusammengeben mit Kollagen und gege- 
benenfalls weiterem Wirkstoff und die endgiiltige Verarbei- 

30 tung unter Einwirkung von Druck und/oder Warme. Erfin- 

dungsgemaBe Zubereitungen, die nach diesem Verfahren her- 
gestellt v/erden, weisen haufig eine bessere und gleich- 
mafiigere Wirkstof ffreigabe auf und sind deshalb gegenuber 
den nach dem einfachen Mischverf ahren hergestellten zu- 

35 weilen bevorzugt. 
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Bei der Zubereitung. der Vormischungen kann ggf . bei niede- 
ren Temperaturen gearbeitet werden als bei der endgiiltigen 
Verformung, die unter den oben angegebenen Bedingungen er- 
folgen kann. 

Bei Gegenwart von Calciumphosphat laBt sich. dieses zusam- 
men rait dem Wirkstoff zur Vormischung verarbeiten, oder 
es wird erst bei der endgultigen Forragebung beigemischt. 
Das zuerst genannte Verfahren hat den Vorteil, dafi die Mi- 
schung des Wirkstoff s mit Calciumphosphat besonders innig 
wird, woraus eine giuistige protrahierte Wirkstoff freigabe 
bei Implantationen, z.B. in Knochen, resultiert. 

Die endgiiltige Forragebung der erfindungsgemaBen Verfahrens- 
bestandteile kann nach alien konventionellen Verfahren der 
Kunststofftechnik durchgefuhrt werden, die unter Einwirkung 
von Druck und/oder Warme feste Formteile herzustellen erlau- 
ben. Sehr giinstig ist z.B. die PreBtechnik, bei der Drucke 
von 300 - 1200, vorzugsweise von etwa 600 - 750 bar ange- 
wandt werden. Die erfindungsgemaBen Zubereitungen werden 
nach dieser Methode mit Negativformen aus z.B. Metall in 
die gewunschte Form gebracht. Eine Verarbeitung ist auch 
nach dem technisch sehr vorteilhaften SpritzgieBverfahren 
moglich, mit dem zahlreiche verschiedene Formen ausgebildet 
werden konnen. Sehr geeignet ist auch das Extrusionsver- 
fahren, das im Gegensatz zu den bisher genannten Verfahren 
kontinuierlich arbeitet. Man erhalt damit z.B. Strange, 
Fasern, Rohre, Schlauche und Folien, die in beliebiger Wei- 
se nachtraglich zerteilt bzw. zerkleinert werden konnen. 
Ein weiteres geeignetes Verfahren zur Forragebung ist das 
Schlagsinterverfahren, nach dem das zu formende Material kurz 
zeitig aufgeheizt und durch schlagartiges Zusammenpressen 
zusammengesintert wird. Die Sinterung erfolgt vielfach nur 
an der Oberflache der Substanzkorner . Auf diese Weise lie- 
gen die Verarbeitungstemperaturen verhaltnismaBig niedrxg 
und erlauben eine weitgehende Schonung des einzubettenden 
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Wirkstoffes* Auch andere Verarbeitungstechniken sind an 
wendbar, z.B. das "kalte Zusatumensintern" durch Ultra- 
schall. 



Die erfindungsgemaBen Zubereitungen konnen als Wirkstoff- 
5 depot oder als chirurgische Materialien verwandt werden, 

z.B, beim Einsatz von Knochenmaterial (allein oder in Ver- 
bindung mit Spongiosa), bei Knochenbriichen oder -zertriim- 
merungen, Ein Gehalt an Calciumphosphat und insbesondere 
Tricalciumphosphat Icann das Knochenwachstum anregen und 
10 ist deshalb zweckmaBig, wenn auch nicht unbedingt erforder- 
lich. Auch ein gewisser Antibiotikumgehalt ist zur Verhin- 
derung von Infektionen guns tig, z*B* von 1-5 Gew*-%* Als 
Formteile sind kleine Platten, Kugeln verschiedener GroBe 
und Granulate bevorzugt* 

15 Wirkstoffhaltige Zubereitungen der Erfindung sind auch be- 
vorzugt als Wirkstoffdepot zu verwenden. Ist der Wirkstoff 
ein Antibiotikum, so eignet sich die Zubereitung z.B. zur 
Infektionsprophylaxe bei verschmutzten, ausgedehnteren 
Weichteilwunden oder bei Triimmerzonen offener Knochenbriiche , 

20 wie sie etwa bei Unf alien haufig auftreten. Infizierte 

Wundhohlen konnen mit diesen Mitteln gut abgedichtet und 
ausgefiillt werden. Damit wird es moglich, Wirkstoff e und 
insbesondere Antibiotika in Depotform lokal f d.h. unmit- 
telbar an den infizierten oder gefahrdeten Stellen anzu- 

25 wenden. 

Vorteilhafterweise braucht die erfindungsgemaBe Zubereitung 
bei dieser Ausfuhrungsform im allgemeinen nur ein einziges 
Mai appliziert zu werden, da sie im Laufe der Zeit vollig 
resorbiert wird. Es ist deshalb nicht mehr erforderlich, 
30 das Implantat nach Abheilung der Wunde zu entfernen. 
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Ein weiteres Anwendungsgebiet fiir die antibiotikahaltigen 
Zubereitungen der Erfindung ist die Knochenchirurgie, insbe- 
sondere die Behandlung von posttraumatischer Osteomyelitis* 
Das neue Mittel eignet sich - insbesondere bei einem Ge- 

5 halt an Calciumphosphat und besonders Tricalciumphosphat - 
sehr gut fiir die Ausfullung von osteomyelitischen Hohlen. 
Das sich neu bildende Gewebe kann dabei gleichzeitig mit 
der allmahlichen Resorption des erf indungsgemaBen Implan- 
tats in dieses einsprossen, wobei es zu einem Heilungs- 

10 prozeB wie in einem aseptischen Milieu kommt* 

Das antibiotikahaltige neue Mittel eignet sich auch als 
aseptisches Lager fur die Transplantation von Eigenspon- 
giosa* Dazu wird z.B. ein antibiotikahaltiges Granulat der 
Erfindung mit Eigenspongiosa in die inf izierte Knochen- 

15 hohle eingebracht. Das hat gegemiber den bisher ublichen 
Methoden den Vorteil, daB es wegen der lokalen Gegenwart 
des Antibiotikums weniger leicht bzw. in geringerem MaBe 
zu Infektionen kommt* Die Implantation muB deshalb nicht 
mehr, wie fruher, ein oder mehrere Male wiederholt vzerden* 

20 Der Verlust der nur in begrenztem Umfange zuganglichen 
Spongiosa laBt sich dadurch verringern. 

Bei der Implantation wird die Wundhohle im Knochen oder 
im Gewebe mit der erf indungsgemaBen Zubereitung sorgfal- 
tig ausgefullt und auf diese Weise abgeschlossen. Dabei 

25 kann entweder ein groBeres Sttick der erf indungsgemaBen 
Zubereitung genau an die Wunde angepaBt werden, oder 
man fiillt kleiner dimensionierte Teilchen beziehungs- 
weise Kugeln in die Hohle ein, Durch geeignete Dimen- 
sionierung der Partikel laBt sich dabei eine optima- 

30 le Ausfiillung erreichen. Nach Applikation des antibioti- 
kahaltigen Mittels der Erfindung versiegt die eitrige 
Sekretion bei der Behandlung der Osteomyelitis verhaltnis- 
maBig rasch. Mit der erf indungsgemaBen Zubereitung ausge- 
fullte Wundhohlen zeigen nach einiger Zeit keine Entziin- 

35 dungszeichen mehr. Sofern Calciumphosphat zugegen ist, 
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kann dabei die Resorption leicht kont.rolliert werden, 
da sich Calciumphosphatteilchen im Rontgenbild gut 
erkennen lassen. 



AuBer den antibiotikahaltigen Zubereitungen der Erfindung 
5 sind diejenigen Zubereitungen bevorzugt, in denen Antisep- 
tika oder Entzundungshemmer zugegen sind. In alien diesen 
Fallen lassen sich bei der Anwendung an spezifischen Stel- 
len des Korpers relativ hohe Wirkstoffkonzentrationen er- 
zielen. Diese lokale Wirkung ist in vielen Fallen er- 
10 wunscht und stellt einen besonderen Vorteil der Erfindung 
dar* Im iibrigen erfolgt die Anv;endung der wirkstof fhalti- 
gen Zubereitungen der Erfindung in etwa gleicher Weise * 
wie die Anwendung der zum gleichen Zweck verwendeten vor- 
bekannten Produkte. 
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Beispiel 1 (Tablette) 

Eine Mischung aus 475 g feingemahlenem Kollagen, 25 g 
eines Copolymeren aus 80 Mol-% L-Lactid und 20 Mol-% 
Glykolid mit einer reduzierten spezifischen Viskositat 
von 42 cm 3 /g und 10 g Gentamycinsulfat wird gut homoge- 
nisiert. Die Mischung wird anschlieBend in einer ge- 
heizten Presse bei 135 °C unter einem Druck von etwa 
630 bar eine Minute lang in einer Metal lnegativform zu 
Tabletten mit einem Durchmesser von 1 cm und einer Hone 
von 2 mm verpreBt; jede Tablette enthalt 93 Gew.-% Kol- 
lagen, 5 Gew.-% Copolymeres und ca. 2 Gew.-% Gentamycin- 
sulfat. 

Gegebenenfalls kann eine Sterilisation, z.B. durch Be- 
gasung mit ftthylenoxid oder Bestrahlung, angeschlossen 
werden. Die Tabletten konnen zur Infektionsprophylaxe 
bei Weichteilwunden oder Triimmerzonen bei offenen Knochen- 
bruchen oder auch zur Fullung osteomyelitischer Eohlen 
eingesetzt werden. 

Beispiel 2 (Tablette) 

Analog Beispiel 1 werden 425 g Kollagen und 25 g eines 
Copolymeren aus 80 Mol-% L-Lactid und 20 Mol-% Glykolid 
mit einer reduzierten spezifischen Viskositat von 42 
cm 3 /g zu einem Plattchen (1 x 3 x 0,5 cm) verarbeitet. 
Das Plattchen enthalt 95 Gew.-% Kollagen und 5 Gew.-% 
Copolymeres. 



Beispiel 3 (Granulat) 

Eine Mischung aus 375 g feingepulvertem Kollagen, 25 g 
eines Copolymeren aus 70 Mol-% L-Lactid und 30 Mol-% 
Glykolid mit einer reduzierten spezifischen Viskositat 
von 53 cm 3 /g, 100 g feingepulvertem Tricalciumphosphat 
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und 10 g Gentamycinsulfat wird gut homogenisiert und an- 
schlieBend in einem geheizten Extruder bei einer Masse- 
Temperatur von etwa 145 ° zu einem Strang von 1,5 mm 
Durchmesser geformt, der anschliefiend in 1 mm Abstand 
zu einem Granulat zerkleinert wird. Dieses enthalt 74 
Gew.-% Kollagen, 5 Gew.-% des Copolymeren, 19 Gew.-% 
Tricalciumphosphat und ca. 1,9 Gew«-% Gentamycinsulfat. 
Die zylinderformigen Teilchen haben einen Durchmesser 
von etwa 1 mm und eine Lange von etwa 1,5 mm* 

Gegebenenfalls karm analog Beispiel 1 sterilisiert 
we r den. 

Beispiel 4 (Plattchen) 

Man erhitzt 25 g eines Copolymeren aus 80 Mol-% L-Lactid 
und 20 Mol-% Glykolid mit einer reduzierten spezifischen 
Viskositat von 60 cm 3 /g zusamraen mit 10 g Gentamycinsulfat 
auf 135 - 145 °C, bis eine auBerlich homogen erscheinende 
Schmelze entsteht. Nach dem Abkiihlen wird die erstarrte 
Schmelze feingepulvert und mit 475 g Kollagen verraischt, 
Diese Mischxxng wird bei einer Masse-Temperatur von 
etwa 165 °C mit einer SpritzgieBmaschine zu Plattchen 
einer GroBe von 1 x 2,5 x 0,4 cm ausgeformt* Die 
Plattchen enthalten 93 Gew.-% Kollagen, 5 Gew.-% des 
Copolymeren und ca. 1,9 Gew.-% Gentamycinsulfat. 

Gegebenenfalls kann analog Beispiel 1 sterilisiert werden. 
Beispiel 5 (Kugeln) 

Eine Mischung aus 475 g Kollagen, 25 g eines hydroly- 
sierten wasserloslichen Kollagens (Proteinpulver ) mit 
einem mittleren Molekulargewicht von ca. 3000 und 10 g 
Gentamycinsulfat wird analog Beispiel 1, jedoch bei 
86 °C, zu Kugeln mit einem Durchmesser von etwa 7 mm 
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verpreBt. Die Kugeln enthalten 93 Gew.~% Kollagen, 
5 Gew.-% hydrolysiertes Kollagen (Proteinpulver ) und 
2 Gew.-% Gentamycinsulfat. 

Gegebenenfalls kann analog Beispiel 1 sterilisiert werden. 
Beispiel 6 (Kugeln) 

Eine Mischung von 25 g eines hydrolysierten wasserlos- 
lichen Kollagens (Proteinpulver) rait einera mittleren 
Molekulargewicht von ca. 3000, 10 g Gentamycinsulfat 
und 100 g feingepulvertem Tricalciumphosphat wird bei 
etwa 650 bar und 90 °C zwei Minuten lang geprefit. Der 
Pressling wird anschlieBend gemahlen und das entstandene 
Pulver mit 375 g feingepulvertem Kollagen durchmischt. 
Das Geraisch wird schlieBlich 1 Minute lang bei etwa 
650 bar und 85 °C zu Kugeln mit einem Durchmesser von 
etwa 6 mm gepreBt. Die Kugeln enthalten 74 Gew.-% Kolla- 
gen, 5 Gew.-% Proteinpulver, etwa 19 Gew.-% Tricalcium- 
phosphat und etwa 1,9 Gew.-% Gentamycinsulfat. 

Gegenenfalls kann analog Beispiel 1 sterilisiert werden. 
Beispiel 7 (Kugeln) 

Eine Mischung aus 475 g feingemahlenem Kollagen, 25 g 
eines Copolymeren aus 90 Mol-% L-Lactid und 10 Mol-% 
Glykolid mit einer reduzierten spezifischen Viskositat 
von 48 cm 3 /g und 15 g Gentamycinsulfat wird gut homoge- 
nisiert. Das erhaltene Pulver wird bei 150 °C unter ei- 
nem Druck von etwa 600 bar wahrend 2 Minuten in die ge- 
wilnschte Form, vorzugsweise Kugeln von 7 - 10 mm Durch- 
messer oder Stabchen von 1,5 cm Lange und 0,5 mm Durch- 
messer gesintert. Die geformten Teilchen enthalten 92 
Gew.-% Kollagen, ca. 5 % Copolymeres und 2,9 % Gentamycin- 
sulfat. 

Gegebenenfalls kann analog Beispiel 1 sterilisiert werden. 
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Beispiel 8 (Granulat) 

Eine Mischung von 450 g Kollagen, 50 g eines wasser- 
loslichen Proteinpulvers mit einem mittleren Mole- 
kulargewicht von etwa 4000 (hergestellt durch Hydrolyse 

5 von Kollagen) und 80 mg 9a-Fluor-16-methylen-predni- 
solon-21-acetat wird in einem geheizten Extruder bei 
einer Masse-Temperatur von etwa 80 °C zu einem Strang 
von 1 mm Durchmesser geformt, der anschlieBend in Ab- 
standen von 0,9 mm zu einem Granulat zerkleinert wird. 

10 Dieses enthalt 89 Gew.-% Kollagen, etwa 9,4 Gew.-% 

Protein als Bindemittel und etwa 1,6 Gew.-% 9a-Fluor- 
16-methylen-prednisolon-21-acetat und kann gegebenenfalls 
analog Beispiel 1 sterilisiert werden. Die TeilchengroBe 
ist etwa 1 x 1 x 0,9 mm. 



15 Beispiel 9 (Puder) 

Eine Mischung von 450 g Kollagen, 50 g eines wasserlos- 
lichen Proteinpulvers (Molekulargewicht etwa 3000, 
hergestellt durch Hydrolyse von Kollagen oder Elastin) 
und 120 mg 9a-Fluor-16-methylen-prednisolon-21-acetat 

20 wird in einem geheizten Extruder bei einer Masse-Tempe- 
ratur von etwa 80 °C zu einem Streifen von 1 cm Breite 
und 1 mm Hohe verformt und anschlieBend durch Schneiden 
und Mahlen zerkleinert. Das Produkt wird zusammen mit 
50 g Maisstarke und 50 g Talk zu einem feinen Puder 

25 zermahlen, das insgesamt 72 Gew.-% Kollagen, 8,2 Gew.-% 

Proteinbinder, 2 Gew.-% 9or-Fluor-16-methylen-prednisolon- 
21-acetat, 8,2 Gew.-% Maisstarke und 8,2 Gew.-% Talk 
enthalt. 

Gegebenenfalls kann analog Beispiel 1 sterilisiert werden. 
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Beispiel 10 (Kiigelchen) 

Eine Mischung von 450 g Kollagen, 25 g eines Copoly- 
meren aus Glycin und Alanin mit einem Molekulargewicht 
von etwa 3000 (jeweils 50 Mol-% der Monomer en) und 100 
mg Gentamycinsulfat wird homogenisiert und in einer ge- 
heizten Presse bei 195 ° unter einem Druck von etwa 700 
bar 1 Minute in einer Negativform aus Metal 1 zu Kugeln 
mit einem Durchmesser von 3 mm verpreflt. Jede Kugeln ent- 
halt 93 Gew.-% Kollagen, 5 Gew.-% Polyalaninglycin und 
ca. 2 Gew.-% Gentamycinsulfat. 

Gegebenenfalls kann analog Beispiel 1 sterilisiert werden. 
Beispiel 11 (Tabletten, schlaggesintert) 

Eine Mischung aus 475 g feingemahlenem Kollagen, 25 g 
eines Copolymeren aus 70 Mol-% L-Lactid und 30 Mol-% 
Glykolid mit einer reduzierten spezifischen Viskositat 
von 80 cm /g und 10 g Gentamycinsulfat wird gut homoge- 
nisiert. Die Mischung wird anschliefiend in einer Schlag- 
Sintervorrichtung (impact-sintering device) kurzzeitig 
auf 150 °C aufgeheizt und durch schlagartiges Zusammen- 
pressen zusammengesintert. Die durchschnittlichen Tempe- 
raturen in den Partikeln liegen bei diesem Vorgang 
bei etwa 50 - 60 °c. Es wird ca. 10 Sekunden gekiihlt 
und gegebenenfalls anschliefiend analog Beispiel 1 steri- 
lisiert. Jede Tablette hat einen Durchmesser von 6 mm 
und eine Hohe von 2,5 mm; sie enthalt 93 Gew.-% Kollagen, 
5 Gew.-% Copolymeres und ca. 2 Gew.-% Gentamycinsulfat. 




030017/0 157 



